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論 文 内 容 要 旨
近年,=増加 す る免疫 関連疾患(自 己免疫病あ るいはア レルギー疾患な ど)や ヒ ト固有 の感染症
へ の社 会的対応 が急務 とな り,そ の疾患病態の解明や,治 療 ・ワクチ ン関発へ とつ なが るよ うな
実験 系確立 の必要 性 が指 摘 されて いる。
ヒ ト化マ ウスは,マ ウスという汎用可能な実験 動物 の中で,じ か に ヒ ト免疫系 の解析 が可能 と
な る有用 な モデルマ ウス にな り得 ることか ら,近 年 その開発,研 究が進んで い る。
本 研 究 で は,鵬 帯 血 由来 ヒ トcD34+血液幹 細 胞 を新 規 超免 疫 不 全NoD/shi-sclD/γc""it
(NOG)マウ スに移 植 す ることによ りヒ ト化 マ ウスを作製 し,マ ウス体 内 に発生 した ヒ トB細
胞 の分化,機 能 解析 を行 った。 ヒ ト化NOGマ ウス血清 中 には,ヒ トIgMは検 出 され るものの,
ヒ トIgGは殆 ど検 出で きなか った。 また タンパ ク抗 原 によ る免 疫 に対 して抗 原特 異 的 ヒ トIgM
の産生 は検 出され たが,IgGは 検 出で きなか った。 ヒ ト化NOGマ ウス内 のIgD陽 性 ヒ トB細
胞 の機能 を試験管 内培養 に より解析 した ところ,サ イ トカイ ン存在 下で抗 原刺激 に対 して,ク ラ
ススイ ッチ応答 を示 しIgGを産生 し得 ることか ら機 能的 に成 熟 したB細 胞で あ る ことが示 唆 さ
れ た。 他 方,詳 細 なB細 胞 の表 面 抗 原 解 析 に よ り,ヒ ト化NOGマ ウスの脾 臓 にはCD19+
IgM-IgD-B前駆 細 胞 と,CD19+IgM℃D21i。IgDi。CD24hiCD38hLCD10h」未熟B細 胞 が多
数 蓄積 して い ることが明 らかにな った。 この ことか らヒ トB細 胞 の不完全 な分化 が ヒ ト化NOG
マ ウスのIgG産 生 能欠 如 の一因 にな る可能性 が考 え られ た。 そ こで ヒ ト化NOGマ ウ ス内の ヒ
トB細 胞分 化 を促進 す る目的 で,BAFFお よびbcl-2遺伝子 をCD34+細胞 に予 め レ トロウイル
スによ り導 入 し,ヒ ト化 マ ウスを作製 した。bcl-2の遺 伝子導入 にお いて,B細 胞数 の増加 を認
めた が,有 意 な成 熟B細 胞 へ の分 化促進 や,IgG産 生 増加 は認 め なか った。 以上 か ら,ヒ ト化
NOGマ ウスの骨髄,脾 臓微少環境 には機能的 な成 熟B細 胞 を分化誘導す る能 力 があ る一 方,全
ての ヒ トB細 胞 の分 化 を支持 す るには不十分 で あ り,B前 駆細 胞の末梢 への流 出や未 熟 なB細
胞 の蓄積 を来 してい る ことが示唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
ヒ ト化 マ ウスは,マ ウス とい う汎用 可能 な実験動物 の中で,ヒ ト免 疫系 の解析 が可能 とな る有
用 なモ デルマ ウスにな り得 るこ とか ら,近 年 その開発,研 究 が進ん でい る。 しか し,実 際に どこ
まで生 着 した ヒ ト血 液系細 胞が機能 す るかについての知見 は乏 しい。
本 研 究 は,贋 帯 血 由 来 ヒ トCD34+血液 幹 細 胞 を 新 規 超 免 疫 不 全NoD/shi-SCID/7cnuli
(NOG)マ ウスに移植 す る ことに よ りヒ ト化 マ ウス を作 製 し,マ ウス体 内 に発生 した ヒ トB細
胞 の分化,機 能 を中心 に解析 す ることを 目的 とした。
結果 は以下 の通 りである。
(1)ヒト化NOGマ ウス血 清 中 には,ヒ トIgMは検 出 され る ものの,ヒ トIgGは殆 ど検 出 で
きなか った。
(2)タンパ ク抗 原 によ る免疫 に対 して抗原 特異的 ヒ トIgMの 産生 は検 出 され たが,IgGは 検
出で きな か った。
(3)ヒト化NOGマ ウス内のIgD陽性 ヒ トB細 胞 の機 能を試 験管 内培養 によ り解析 した ところ,
サ イ トカイ ン存在下 で抗原 刺激 に対 して,ク ラス スイ ッチ応 答 を示 しIgGを産生 し得 るこ とか
ら機能 的 に成熟 したB細 胞 であ る ことが示 唆 された。
(4)詳 細 なB細 胞 の 表 面 抗 原 解 析 に よ り,ヒ ト化NOGマ ウ ス の 脾 臓 に はCD19+
IgM-IgD-B前駆細 胞 と,CD19+IgM'CD21'oIgDioCD24h℃D38h℃D10h1未熟B細 胞 が多
数 蓄積 してい る ことが明 らかにな った。
(5)ヒトB細 胞 の不完 全な分化 が ヒ ト化NOGマ ウス のIgG産 生能欠 如の一 因 になる可能性 が
考 え られ た ため,ヒ ト化NOGマ ウス内 の ヒ トB細 胞 分 化 を促 進 す る 目的 で,BAFFお よ び
bcl-2遺伝 子 をCD34+細胞 に予め レ トロウイルス によ り導入 し,ヒ ト化 マ ウスを作製 した。bcl-2
の遺 伝子導 入 に おいて,B細 胞 数 の増加 を認 めたが,有 意 な成熟B細 胞 への分 化促進 や,IgG
産生 増加 は認 めなか った。
これ らの ことか ら,ヒ ト化NOGマ ウスの骨髄,脾 臓微 少環境 に は機 能 的な成熟B細 胞 を分
化誘 導 す る能 力が あ る一方,全 て の ヒ トB細 胞の分化 を支持 す るには不十 分 であ り,B前 駆 細
胞 の末梢 へ の流 出や未 熟 なB細 胞 の蓄積 を来 して いる こ とが示 唆 され た。 ヒ ト化NOGマ ウス
の免疫 機能 を詳 細 に調 べた報告 はな く,今 後 の ヒ ト化NOGマ ウスの応用 を考え る上 で,貴 重 な
知 見 が得 られ た。 学位 にふ さわ しい研究 と考え られる。
よ って,本 論 文は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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